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Folat  ve fol ik  as i t ,  suda çözünen B vi taminin farkl ı  formlar ıdır.  Folat ,  besinlerde doğal  formda 
bulunurken,  fol ik  as i t  ise  vi tamin takviyesi  olarak B vi tamininin sentet ik  formudur.  Folat  seviyesi  yüksek 
olan besinler  arasında;  yeşi l  yaprakl ı  sebzeler  ve kurubaklagi l  yer  a lmaktadır.  Fol ik  as i t ,  insan sağl ığı 
ve hastal ığında önemli  bir  rol  oynamaktadır.  Fol ik  as i t  eksikl iği ,  nöral  tüp defekt i  ve megaloblast ik 
aneminin yanı  s ı ra  kanser,  kardiyovasküler  hastal ık  ve zihinsel  bozukluklarda da görülmektedir.  Kanser 
r iski  ve folat  durumunun arasındaki  i l işki  folat  iç in  bi l inen biyokimyasal  mekanizmalar ın  var l ığıyla  daha 
da güçlendir i lmişt i r.  Folat  durumu,  sağl ıkl ı  insanlarda kanser i  önleyebi leceği  gibi  pre-malign ve malign 
lezyonlar ın  i ler lemesini  de sağlayabi l i r.  Bu da fol ik  as i t in  kars inogenezde iki l i  b i r  rolü oynayabi leceği 
görüşünü desteklemektedir.  Yapı lan bu çal ışmada MDA-MB-231,  MCF-7 ve Vero hücreler ine uygulanan 
fol ik  as idin s i totoksik etki ler inin değerlendir i lmesi  amaçlanmışt ı r.

İ laç  5 ,4 ,3 ,2 ,1 mg/ml,  600,400,100 µg/ml doz aral ığında hücrelere  uygulandı .  İ laç  uygulamasından 
sonra hücreler  24,  48 ve 72 saat l ik  sürelerde inkübasyona bırakı ldı .  İnkübasyon süresi  sonunda yapı lan 
tes t lerden elde edi len ver i lere  göre sonuçlar  değerlendir i ldi .  Sonuçlar  fol ik  as idin,  MDA-MB-231,  MCF-
7 ve Vero hücreler inin çoğalması  üzer inde ar t t ı r ıc ı  bir  e tkiye sahip olduğuna işaret  e tmektedir.

Anahtar Kelimeler:  Fol ik  as i t ,  Folat ,  Kanser,  MDA-MB-231,  MCF-7,  Meme kanser i ,

Folate  and fol ic  acid are  different  forms of  the water-soluble  B vi tamin.  Folate  is  found natural ly  in 
foods,  while  fol ic  acid is  a  synthet ic  form of  the B vi tamin found in vi tamin supplements .  Foods with 
high folate  levels  include green leafy vegetables  and legumes.  Fol ic  acid plays an important  role  in  human 
heal th  and disease.  Fol ic  acid deficiency is  associated with neural  tube defects  and megaloblast ic  anemia, 
as  wel l  as  cancer,  cardiovascular  disease and mental  disorders .  The associat ion between cancer  r isk 
and folate  s ta tus  is  fur ther  s t rengthened by the exis tence of  known biochemical  mechanisms for  folate . 
Folate  s ta tus  can prevent  cancer  in  heal thy people as  wel l  as  promote the progression of  pre-malignant 
and malignant  les ions.  This  supports  the view that  fol ic  acid may play a  dual  role  in  carcinogenesis .  The 
aim of  this  s tudy was to  evaluate  the cytotoxic  effects  of  fol ic  acid appl ied to  MDA-MB-231,  MCF-7 and 
Vero cel ls .

The drug was t reated with 5,4,3,2,2,1 mg/ml,  600,400,100 µg/ml dose range.  After  drug t reatment ,  the 
cel ls  were incubated for  24,  48 and 72 hours .  The resul ts  were evaluated according to  the data  obtained 
from the tests  performed at  the end of  the incubat ion period.  The resul ts  indicate  that  fol ic  acid has 
increasing effect  on the prol i ferat ion of  MDA MB 231,  MCF-7 and Vero cel ls .

Keywords:  Fol ic  acid,  Folate ,  Cancer,  MDA-MB-231,  MCF-7,  Breast  cancer
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1. GIRIŞ
Folat  ve fol ik  asi t ,  suda çözünen B vi taminin 

farkl ı  formlarıdır.  Folat ,  besinlerde doğal  formda 
bulunurken,  fol ik  asi t  ise  vi tamin takviyesi  olarak 
B vi tamininin sentet ik  formudur.  (Yüksekdağ ve 
Zeydanl ı  2014;  Lucock 2000;  Dayı  ve Pekcan 
2019;  Gropper  ve Smith 2012).  Folat  birden 
fazla  besinde bulunmasına rağmen,  folat  düzeyi 
bakımından zengin besin sayıs ı  s ınır l ıdır.  Folat 
seviyesi  yüksek olan kaynaklar  yeşi l  yaprakl ı 
sebzeler  ( ıspanak,  ıs ı rgan vb.) ,  kurubaklagi l 
(nohut ,  kırmızı  ve yeşi l  mercimek,  fasulye vb.)  ve 
karaciğerdir.  Fakat  karaciğer  depo organı  olduğu 
için gebelerde tavsiye edi lmemektedir.  Folat ,  ıs ı 
ve suya duyarl ı  olduğundan besinler i  hazır lama 
şekl i  folat  içer iğinde önemli  değiş iklere  neden 
olabi l i r.  Fol ik asi t  takviyeler i  doğal  olarak al ınan 
folata  kıyasla  daha yüksek biyoyarar lanıma 
sahipt i r  (Dayı  ve Pekcan 2019;  Budak 2002;  Ly 
vd.  2012).  Çizelge 1’de folat  içeren bazı  besinler 
yer  a lmaktadır.

Çizelge 1:  TürKomp,  Ulusal  Gıda Kompozisyon Veri  Tabanı .

BESİNLER FOLAT MİKTARI (µg/100g)

Kırmızı mercimek 328

Yeşil  mercimek 286

Ispanak 264

Pazı 211

Yer fıstığı 189

Isırgan 183

Tere 114

Nane 102

Bakla 66

Kırmızı biber 66

Semizotu 46

Çilek 25

Salatalık 7

Fol ik asi t ;  pter idin halkası ,  p-aminobenzoik 
asi t  (PABA) ve glutamik asi t  olmak üzere üç 
kıs ımdan oluşmaktadır.  Kapal ı  formülü C19H 19N 7O 6 
olarak göster i lmektedir.  Pter idin halkası  i le 
p-aminobenzoik asi t  bağ yaparak pteroik oluşur, 
bu moleküle glutamik asi t  bağlanarak fol ik  asi t 
oluşmaktadır  (Yüksekdağ ve Zeydanl ı  2014; 
Haşimoğlu vd.  2010).

Fol ik asi t  ve türevler ine ai t  reaksiyonlar ının 
en önemli  5  tanesi ;  ser in-  gl is in  dönüşümü, 
his t idin metabol izması ,  t imidi lat  sentezi , 
met ionin sentezi  ve pürin bazlar ının sentezidir. 
Fol ik asi t  eksikl iğinin ve takviyesinin DNA 
meti lasyonu üzerindeki  e tkis i  daha önceki 
çal ışmalarda da bel i r t i lmişt i r.  Besinlerde folat , 
5-meti l te t rahidrofolat  ve formil te trahidrofolat 
formunda yer  a lmaktadır.  Hücrelere  folat 
temel  formu olan 5-meti l te t rahidrofolat  olarak 
girmektedir  (Keser  vd.  2014;  Ly vd.  2012).  Fol ik 
asi t ,  pürin,  t imidin ve aminoasi t ler in  sentezi  gibi 
önemli  olaylardaki  rolünden dolayı  DNA ve RNA 
sentezinde görev almaktadır  (Avşar  vd.  2012; 
Tamura ve Picciano 2006). 

Fol ik asi t ,  insan sağl ığı  ve hastal ığında önemli 
bir  rol  oynamaktadır.  Fol ik asi t  eksikl iğinde 
megaloblast ik  anemi ve nöral  tüp defekt i 
görülmektedir.  Bu rahats ızl ıklar ın yanı  s ı ra  kanser, 
psikiyatr ik  ve zihinsel  bozukluk,  kardiyovasküler 
hastal ıklarda da bu eksikl ik  görülmektedir  (Dayı 
ve Pekcan 2019;  Kim 2004;  Kim 2003;  Ly vd. 
2012).

Nöral  tüp defekt i  (NTD),  santral  s inir  s is teminde 
en s ık görülen ve en ciddi  konjeni tal  anomali ler 
arasındadır.  Nöral  tüp defekt inin spina bif ida 
ve anensefal i  olmak üzere 2 türü bulunmaktadır. 
Yapı lan çal ışmalarda nöral  tüp defekt inin s ık 
görülmesinin nedenler i  arasında genet ik ve 
çevresel  faktör ler  yer  a lmaktadır.  Nöral  tüp defekt i 
gebel ik öncesi  ve gebel ik esnasında serum folat 
seviyesi  i le  yakından i l işki l idir.  İ lk  kez 1950-
1960’l ı  senelerde gebel ikte  folat  eksikl iğinin 
anemiye ve nöral  tüp defekt ine sebep olduğu ve 
fol ik  asi t  takviyesiyle  gebel ikte  folat  eksikl iğinin 
önlenebi leceği  i ler i  sürülmüştür  (Dayı  ve Pekcan 
2019;  Avşar  vd.  2012;  Ertem 1999;  Güran ve 
Çoban 2012;  Turan vd.  2000;  Czeizel  vd.  2013). 

Gebel ik s ı rasında folat  iht iyacındaki  ar t ış 
nedeni  fetüs  büyümesi ,  uterus  geniş lemesi , 
plesanta  gel iş imi ve maternal  kırmızı  kan hücre 
hacminin ar t ış ıdır  (Bortolus  vd.  2014;  Kabaran ve 
Ayaz 2013).

Folat  düzeyi  serum ve kırmızı  kan 
hücreler indeki  folat  konsantrasyonlar ının ölçümü 
i le  değerlendir i l i r.  Kırmızı  kan hücreler indeki 
folat  seviyesi ,  daha uzun sürel i  durumun en 
iyi  göstergesi  olarak kabul  edi l i rken,  serum 
folat ı  daha yeni  diyet  a l ımını  yansı t ı r.  Folat 
düzeyindeki  yeters izl ik  i lk  olarak serum folat 
konsantrasyonunda,  sonra ise  kırmızı  kan hücresi 
folat  konsantrasyonunda azalmaya yol  açar. 
Serum folat  düzeyinin 7-14 nmol/L ve kırmızı 
kan hücresi  folat  düzeyinin 320-360 nmol/L’ nin 
üzerinde olmasının yeter l i  olduğu bi ldir i lmişt i r 
(Avşar  vd.  2012;  McNulty ve Scot t  2008) .

Avrupa Gıda Güvenliği  Otori tesi  (EFSA) 
taraf ından gebeler  iç in tavsiye edi len folat  a l ım 
miktar ı  600 µg/gün’dür.  Üst  a l ım düzeyi  ise  1000 
µg/gün olarak bel i r lenmişt i r.  Gebel ikten 2-3 
ay önce diyete  ek olarak 400 µg/gün fol ik  asi t 
desteğine başlanması  ve gebel iğin i lk  3 ayında 
(600mcg/gün) mutlaka kul lanı lması  gerekmektedir 
(Dayı  ve Pekcan 2019;  Güler  vd.  2019). 

Kanser,  genomdaki  birden fazla  mutasyonun 
bir ikimi i le  oluşan s is temik bir  hastal ıkt ı r 
(Blagosklonny 2005;  Loeb vd.  2003).  Hanahan ve 
Weinberg (2000)’e göre kanser  hücreler inin büyüme 
sinyal ler ine iht iyaç duymama,  büyüme karşı t ı 
s inyal lere  duyarsızl ık ,  metastaz,  anj iyogenez, 
apoptozdan kaçma,  s ınırs ız  repl ikasyon olmak 
üzere al t ı  özel l iği  bulunmaktadır  (Hanahan ve 
Weinberg 2000). 

Kanser,  2018 yı l ında ölüm nedenler i  arasında 
ikinci  s ı rada yer  a lmaktadır.  Meme kanseri 
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başta  olmak üzere kadınlarda;  kolorektal , 
akciğer,  servikal  ve t i roid kanseri  yaygın olarak 
görülmektedir  (World Heal th Organizat ion) .

Kanser  r iski  ve folat  durumunun arasındaki  i l işki 
folat  iç in bi l inen biyokimyasal  mekanizmalar ın 
var l ığıyla  daha da güçlendir i lmişt i r.  Folat 
durumu,  normal  dokularda kanserin gel işmesini  ve 
i ler lemesini  düzenleyebi l i r  (Kim 2004;  Kim 1999; 
Choi  ve Mason 2002).   Bazı  çal ışmalarda folat 
a l ımı  veya düzeyi  i le  kolorektal ,  meme,  servikal , 
pankreas,  beyin ve akciğer  kanserler i  başta  olmak 
üzere birden çok kanser  türü arasında bir  i l işki 
gözlenmişt i r  (Bai ley vd.  2003).

Folat ve kanser konusu arasındaki bağlantı  şu anlık 
net leşmemiş olsa  da yapı lan çal ışmalar la  bi l imsel 
olarak i lgi  görmektedir.  Folat  durumu,  sağl ıkl ı 
insanlarda kanseri  önleyebi leceği  gibi  pre-malign 
ve malign lezyonlar ın i ler lemesini  de sağlayabi l i r. 
Bu da fol ik  asi t in  karsinogenezde iki l i  bir  rolü 
oynayabi leceği  görüşünü desteklemektedir.  Bu 
duruma göre kanseri  engel lemesi  ve desteklemesi 
arasında ince bir  ç izgi  vardır.  Takviye i le  a l ınan 
fol ik  asi t  herhangi  bir  premalign lezyon olmadan 
ve folat  durumu düşük olanlarda koruyucu olabi l i r 
fakat  yüksek dozlarda fol ik  asi t  a l ımına maruz 
kalanlar  kendi ler inde bulunan lezyonlar ın daha 
da i ler lemesini  sağlayabi l i r  (Kim 2004;  McNulty 
ve Scot t  2008;  Eichholzer  vd.  2006;  Charles  vd. 
2004).

Bu çal ışmanın amacı ,  farkl ı  dozlardaki  fol ik 
asi t  takviyesi  ve meme kanseri  r iski  arasındaki 
i l işkiyi  değerlendirmektir.

2 .  M AT E R YA L  V E  M E T O T
2 . 1 .  H ü c r e l e r  v e  K ü l t ü r  k o ş u l l a r ı : 
MCF-7 (ATCC® HTB-22™, östrojen reseptör 

pozi t i f  insan meme kanseri) ,  MDA-MB-
231(ATCC® HTB-26™, östrojen reseptör  negat i f 
insan meme kanseri  hücre hat t ı )  ve VERO (ATCC® 
CCL81™,) hücre hat lar ının her  bir i  kendisi  iç in 
uygun olan RPMI 1640 besiyerinde üret i ldi .  Bütün 
hücreler  %5 CO2’l i  a tmosferde 37°C’de inkübe 
edi ldi .  ATCC’nin tavsiye et t iği  şeki lde hücreler 
%0.25 t r ipsin,  %0.03 EDTA karış ımı i le  kaldır ı l ıp 
1:2 ya da 1:3 oranında olacak şeki lde pasaj lanıp, 
kul lanı lmayan hücreler  %95 besiyeri  ve %5 DMSO 
içerecek şeki lde hazır lanan solüsyon içer is inde 
-80°C derin dondurucuda saklandı .

2 . 2 .  H ü c r e l e r e  F o l i k  A s i t  U y g u l a n m a s ı :
Eczaneden temin edi len fol ik  asi t  içeren tablet ler 

serum f izyoloj ik  içer is inde 5 mg/ml ana s tok 
olacak şeki lde çözdürülerek +4°C stoklanmışt ı r. 
Fol ik asi t  uygulaması ;  MCF-7,  MDA-MB-231 
ve VERO hücreler inde doz ve inkübasyon süresi 
taraması  WST-8 test i  kul lanı larak yapı ldı . 

2 . 3 .  W S T - 8  H ü c r e  C a n l ı l ı ğ ı  Te s t i :

Folik asi t in  hücreler  üzerindeki  s i totoksik 
etkis i  WST-8 hücre prol i ferasyon ki t i  kul lanı larak 

araşt ı r ı ldı .  Hücreler  s toklardan açı larak küçük 
petr i  kaplar ında çoğal t ı ldı  ve petr i  kaplar ı  %80-
90 oranında dolunca t r ipsinizasyon iş lemi i le 
kaldır ı l ıp  1x104 hücre/kuyucuk olacak şeki lde 96 
kuyucuklu s ter i l  plaklara  eki ldi .  24 saat l ik  süre 
ardından besiyerler i  uzaklaşt ı r ı l ıp  ve en yüksek 
doz 5 mg olacak şeki lde di lüsyon i le  dozlar 
azal t ı larak %1’l ik  FBS (Fetal  Bovin Serum) içeren 
besiyerine eklenen i laçlar  kuyucuklara  eklendi . 
İ laç  iç in dozlar ;  5  mg,  4  mg,  3  mg,  2  mg,  1  mg, 
600 µg,  400 µg,  100 µg olarak bel i r lendi .  İ laç , 
her  bir  kuyucuğa 200 µl  olacak şeki lde eklendi  ve 
ardından 24,  48,  72 saat l ik  inkübasyon süreler ince 
etüvde inkübasyona bırakı ldı .  İnkübasyon 
süreler inin ardından kuyucuklara  10 µl  WST-8 
solüsyonu eklendi  ve or talama 2 saat  inkübasyona 
bırakı ldı .  İnkübasyon süresi  sonunda plaklar ın 
absorbans değerler i  El isa  Kit  Okuyucuda (Thermo 
Scient i f ic  Mult iskan Go),  450 nm dalga boyunda 
ölçülerek kaydedi ldi .

2 . 4 .  I s t a t i s t i k s e l  A n a l i z : 
Sitotoksis i te  tes t ler inden elde edi len deney 

sonuçlar ındaki  kontrol  ve diğer  gruplar  arasındaki 
farkl ı l ık  Graph-Pad InStat  is ta t is t ik  programında, 
Tek Yönlü Anova Test i  ve ardından Dunnet  Çoklu 
Karşı laşt ı rma Test i  kul lanı larak değerlendir i ldi . 
Tüm veri ler  or talama ± SEM değerler i  hal inde, 
Sigma Plot  10.0 programı kul lanı larak graf ik 
hal ine get i r i ldi .

3 . B U L G U L A R
Folik asi t in  MDA-MB-231,  MCF-7 ve Vero 

hücre hat lar ı  üzer inde zamana ve doza bağl ı 
s i totoksik etkis i  24,48 ve 72 saat l ik  inkübasyon 
süreler inde;  5 ,4,3,2,1 mg ve 600,400,100 µg 
dozlarda denenmişt i r.  Elde edi len sonuçlara 
göre fol ik  asi t in  Vero hücre hat t ında 24,  48 
ve 72 saat l ik  inkübasyon süreler indeki  doza 
bağl ı  s i totoksik etkis i  is ta t is t ik  programında 
değerlendir i lerek çizi lmişt i r.  Vero hücre hat t ında 
24 saat l ik  inkübasyon süresi  sonundaki  hücre 
canl ı l ığında fol ik  asi t in  5 mg’l ık  dozunda yaklaşık 
5 kat  oranında is ta t is t iksel  olarak önemli  bir  ar t ış 
gözlemlenmişt i r  (Şeki l  1 .1.a-b) .  48 ve 72 saat l ik 
inkübasyon süresi  sonunda hücre canl ı l ığında fol ik 
asi t in  5 mg’l ık  dozunda yaklaşık 6 kat  oranında 
ar t ış  gözlemlenmişt i r  (Şeki l  1 .2.a-b,  Şeki l  1 .3.a-
b) .

 
 
 
 
 
 
a)



28 BİLİM ARMONİSİ .  Cilt: 5 .  Sayı: 2, (24-31)

 
b)

Şekil  1 .1 .  Folik asit in Vero hücreleri 
üzerinde farklı  dozlardaki  etkileri .  a)  24 
saatl ik inkübasyon süresindeki  (450 nm) hücre 
canlı l ığına etkisi .  b)  24 saatl ik inkübasyon 
süresindeki  yüzde canlı l ık oranlarında 
meydana gelen değişikl ikler  (*p<0.05;  **p< 
0.01)     

 
 
 
a)

 
 
 
 
 
 
 
b)

Şekil  1 .2 .  Folik asit in Vero hücreleri 
üzerinde farklı  dozlardaki  etkileri .  a)  48 
saatl ik inkübasyon süresindeki  (450 nm) hücre 
canlı l ığına etkisi .  b)  48 saatl ik inkübasyon 
süresindeki  yüzde canlı l ık oranlarında 
meydana gelen değişikl ikler  (*p<0.05;  **p< 
0.01)         

 
 
a)

 
 
 
 
 
 
 
 
 
b)

Şekil  1 .3 .  Folik asit in Vero hücreleri 
üzerinde farklı  dozlardaki  etkileri .  a)  72 
saatl ik inkübasyon süresindeki  (450 nm) hücre 
canlı l ığına etkisi .  b)  72 saatl ik inkübasyon 
süresindeki  yüzde canlı l ık oranlarında 
meydana gelen değişikl ikler  (*p<0.05;  **p< 0.
01)                                             

Folik asit in MCF-7 hücre hatt ındaki  24,48 ve 
72 saatl ik inkübasyon sürelerindeki  doza bağlı 
s i totoksik etkisi  s ırasıyla Şekil  1 .4 ,  1 .5  ve Şekil 
1 .6’da gösteri lmiştir.  MCF-7 hücre hatt ında 24 
saatl ik inkübasyon süresi  sonundaki hücre 
canlı l ığında fol ik asit in 5 mg’l ık dozunda 
yaklaşık 2.5 kat  oranında istatist iksel  olarak 
önemli  bir  art ış  gözlemlenmiştir  (Şekil  1 .4 .a-
b) .  48 saatl ik inkübasyon süresi  sonundaki 
hücre canlı l ığında fol ik asit in 5 mg’l ık dozunda 
yaklaşık 3 kat  oranında istatist iksel  olarak 
önemli  bir  art ış  gözlemlenmiştir  (Şekil  1 .5 .a-
b) .  72 saatl ik inkübasyon süresi  sonundaki 
hücre canlı l ığında fol ik asit in 5 mg’l ık 
dozunda yaklaşık 4 kat  oranında istatist iksel 
olarak önemli  bir  art ış  gözlemlenmiştir  (Şekil 
1 .6 .a-b) .

 
 
 
 
 
 
a)

 
 
 
b)
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Şekil  1 .4 .  Folik asit in MCF-7 hücreleri 
üzerinde farklı  dozlardaki  etkileri .  a)  24 
saatl ik inkübasyon süresindeki  (450 nm) hücre 
canlı l ığına etkisi .  b)  24 saatl ik inkübasyon 
süresindeki  yüzde canlı l ık oranlarında 
meydana gelen değişikl ikler  (*p<0.05; 
**p<0.01)

                             

a)

b)

Şekil  1 .5 .  Folik asit in MCF-7 hücreleri 
üzerinde farklı  dozlardaki  etkileri .  a)  48 
saatl ik inkübasyon süresindeki  (450 nm) hücre 
canlı l ığına etkisi .  b)  48 saatl ik inkübasyon 
süresindeki  yüzde canlı l ık oranlarında 
meydana gelen değişikl ikler  (**p<0.01)

a)

b)

Şekil  1 .6 .  Folik asit in MCF-7 hücreleri 
üzerinde farklı  dozlardaki  etkileri .  a)  72 

saatl ik inkübasyon süresindeki  (450 nm) hücre 
canlı l ığına etkisi .  b)  72 saatl ik inkübasyon 
süresindeki  yüzde canlı l ık oranlarında 
meydana gelen değişikl ikler  (*p<0.05;  **p< 0.
01)                                            

Folik asit in MDA-MB-231 hücre hatt ındaki 
24,  48 ve 72 saatl ik inkübasyon sürelerindeki 
doza bağlı  s i totoksik etkisi  s ırasıyla Şekil 
1 .7 ,  1 .8  ve Şekil  1 .9’da gösteri lmiştir.  MDA-
MB-231 hücre hatt ında 24 saatl ik inkübasyon 
süresi  sonundaki hücre canlı l ığında fol ik 
asit in 5 mg’l ık dozunda yaklaşık 3 kat 
oranında istatist iksel  olarak önemli  bir  art ış 
gözlemlenmiştir  (Şekil  1 .7 .a-b) .  48 ve 72 
saatl ik inkübasyon süresi  sonundaki hücre 
canlı l ığında fol ik asit in 5 mg’l ık dozunda 
yaklaşık 5 kat  oranında istatist iksel  olarak 
önemli  bir  art ış  gözlemlenmiştir  (Şekil  1 .8 .a-
b,  Şekil  1 .9 .a-b) .

a)

b) 

 Şekil  1 .7 .  Folik asit in MDA-MB-231 hücreleri 
üzerinde farklı  dozlardaki  etkileri .  a)  24 
saatl ik inkübasyon süresindeki  (450 nm) hücre 
canlı l ığına etkisi .  b)  24 saatl ik inkübasyon 
süresindeki  yüzde canlı l ık oranlarında 
meydana gelen değişikl ikler  (*p<0.05;  **p< 
0.01)

 

a)
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b)

   
Şekil  1 .8 .  Folik asit in MDA-MB-231 hücreleri 

üzerinde farklı  dozlardaki  etkileri .  a)  48 
saatl ik inkübasyon süresindeki  (450 nm) hücre 
canlı l ığına etkisi .  b)  48 saatl ik inkübasyon 
süresindeki  yüzde canlı l ık oranlarında 
meydana gelen değişikl ikler  (*p<0.05;  **p< 
0.01)

a)

b)

Şekil  1 .9 .  Folik asit in MDA-MB-231 hücreleri 
üzerinde farklı  dozlardaki  etkileri .  a)  72 
saatl ik inkübasyon süresindeki  (450 nm) hücre 
canlı l ığına etkisi .  b)  72 saatl ik inkübasyon 
süresindeki  yüzde canlı l ık oranlarında 
meydana gelen değişikl ikler  (*p<0.05;  **p< 0.
01)                                            

4 . S O N U Ç  V E  TA R T I Ş M A
Yapmış olduğumuz çal ışmada fol ik asit in 

farklı  konsantrasyonlarının MDA-MB-231, 
MCF-7 ve Vero hücre hatları  üzerine etkisi 
araştır ı ldı .  Elde edilen sonuçlara göre,  Vero 
hücre hatt ında 24,  48 ve 72 saatl ik inkübasyon 
süresinde fol ik asit in 5,4,3,2,1 mg/ml ve 
600 µg dozunda kontrol  grubuna göre hücre 
canlı l ığında istatist iksel  olarak önemli  bir 
art ış  gözlemlendi.

MDA-MB-231 hücre hatt ında 24 ve 48 saatl ik 
inkübasyon süresi  sonunda fol ik asit in 5,4,3,2,1 
mg/ml ve 600,  400 µg/ml dozunda kontrol 
grubuna göre hücre canlı l ığında istatist iksel 
olarak önemli  bir  art ış  gözlemlendi.  Ancak 
MDA-MB-231 hücre hatt ında 72 saatl ik 
inkübasyon süresi  sonunda fol ik asit in 5 mg,4 
mg,3 mg,2 mg,1 mg ve 600 µg dozunda kontrol 
grubuna göre hücre canlı l ığında istatist iksel 
olarak önemli  bir  art ış  gözlemlendi. 

Folat  düzeyi  i le  kanser arasındaki 
etkileşimlerin karmaşık olduğu gösteri lmiştir. 
Hücreler  DNA sentezi  iç in bir  folat  kaynağına 
ihtiyaç duyarlar.  Düşük folat  düzeyi  daha 
yüksek DNA mutasyon oranlarına ve kanser 
r iskinin artmasına neden olmaktadır.  Buna 
bağlı  olarak tümör baskılayıcı  genlerde 
veya proto-onkogenlerde oluşabilecek 
bu mutasyonlar neoplastik hücrelerin 
oluşumuna yol  açabilmektedir.  Yüksek folat 
düzeyleri  preneoplastik hücreler  de hücre 
proliferasyonunu ve büyümesini  art ıracağı  öne 
sürülmüştür.  Buna göre yüksek folat  düzeyi , 
tümör hücrelerinin daha yüksek oranda 
nükleotid sentezine ve DNA replikasyonuna 
izin vererek artan bir  oranda bölünmesine 
neden olabilmektedir.  (Mil ler  ve Ulrich 2013; 
Patel  ve Sobczyńska-Malefora 2017) . 

Pakdemirl i  ve Toksöz’ün 2019 yı l ında 
yaptıkları  çal ışmada fol ik asidin farklı 
konsantrasyonlarının endotel  hücre 
proliferasyonuna etkisi  araştır ı lmışt ır. 
Çalışmada Huvec hücre hatt ına uygulanan 
fol ik asidin farklı  konsantrasyonları  (2 .5-100 
μM) i le  kontrol  hücreleri  karşı laşt ır ı lmışt ır. 
Elde edilen sonuca göre hücrelere uygulanan 
100 μM folik asit  dozunda hücreler  %33 
oranında prolifere olmuştur (Pakdemirl i  ve 
Toksöz 2019) .

Sonuçlarımıza göre,  MCF-7 hücre hatt ında 
24,  48 ve 72 saatl ik inkübasyon süresinde fol ik 
asit in 5 mg,4 mg,3 mg,2 mg dozunda kontrol 
grubuna göre hücre canlı l ığında istatist iksel 
olarak önemli  bir  art ış  gözlemlendi.

Serum seviyeleri  i le  bel ir lenen yetersiz 
folat  al ımı veya folat  eksikliği ,  baş ve boyun 
kanserleri ,  ağız boşluğu ve farinks,  özofagus, 
pankreas,  mesane ve serviks dahil  olmak 
üzere birçok kanser türünün riskini  art ırabil ir 
(Pieroth vd.  2018) . 

Literatürde folat  miktarı  ve kanser r iski 
arasında ters  bir  i l işki  olduğunu gösteren 
çal ışmalar olsa da,  fol ik asit  takviyesinin 
kanserin i lerlemesinde de etkil i  olduğunu 
gösteren kanıt lar  bulunmaktadır.  Yeterl i 
ve doğru düzeylerde fol ik asit in kanserin 
i lerlemesini  inhibe ederken,  f izyoloj ik dozun 
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üzerindeki  fol ik asit  takviyeleri  kanserin 
i lerlemesini  artt ır ır  (Kotsopoulos vd.  2012) . 

Bazı  in vitro ve in vivo çal ışmalarda, 
folat  takviyesi  çok fazla veri l irse veya hedef 
organda tümör odakları  olduktan sonra 
takviye al ınırsa kanser r iskinin artabileceği 
ve tümörün hızl ı  bir  şekilde i lerleyebileceği 
bel irt i lmiştir  (Kim 2003) . 
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